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 線虫 Caenorhabditis elegans の生殖巣は上皮細胞でできたＵ字型のチューブ
である。これは 1 齢幼虫期に小さな生殖巣原基が腹部中央に作られ、その先端
のリーダー細胞である DTC (distal tip cell)が成虫になるまでの間にＵ字型に移
動することにより形成される。本研究では、Ethylmethanesulfonate を用いて
突然変異を誘発し、DTC が正常位置で停止せずに行き過ぎる移動異常(DTC 
overshoot)を示す変異体 tk102 及び tk107 を得た。これらの変異体では約 70%
の個体で DTC overshoot が見られ、この表現型は後方の生殖巣 DTC でより顕
著であった。DTC overshoot の原因を検討するため、体長や DTC の移動速度を
計測した。体長を計測したところ野生型株と tk102、tk107 両変異体株間で有意
な差はなかった。また DTC の移動速度に関しても tk102 及び tk107 では 2 回
目の方向転換までの移動速度は野生型と差がなかった。しかしながら、DTC の
2 回目の方向転換の後、すなわち第 3 フェーズでの DTC 移動速度の減少の割合
が野生型に比べて小さかった。以上のことから、これらの変異体では第 3 フェ
ーズにおいて DTC の減速が緩やかであり、正常な位置で停止出来ないことが分
かった。 
 遺伝的マッピングによって、tk102 及び tk107 の変異の原因遺伝子は III 番染
色体に存在することが分かった。さらに tk102 および tk107 はそれぞれ III 番
染色上の 853kb、328kb の領域に限定することができた。次世代シーケンサー
による全ゲノム解析を行ったところ、これらの領域内に tk102では3箇所、tk107
では 2 箇所の変異が同定された。これら候補遺伝子のうち tk102 と tk107 に共 
通するものは F42H10.5 のみであり、RNAi を行ったところ、DTC overshoot
表現型が見られた。野生型F42H10.5を含むフォスミドクローンの導入により、
tk102、tk107 両変異体で DTC overshoot が回復したので、F42H10.5 が原因遺
伝子であると結論し、本遺伝子を mig-39(mig: migration of cells abnormal)と
命名した。MIG-39 タンパク質は哺乳類の ZBED4 と相同性があることがわかっ
た。ZBED4 と同じファミリーに属する hDREF は DNA の複製や細胞増殖・分
化を制御する核タンパク質である。MIG-39 の特異抗体を作製し、免疫染色を行
ったところ、DTC の核内で局在していることが分かった。 
 Rac GTPaseをコードする ced-10と rac-2変異体はmig-39変異体の頭側DTC 
overshoot 異常を増強し尾側は抑制した。また mig-2 変異体は mig-39 変異体の
頭・尾側両方の異常を抑制した。遺伝学的解析から Rac GTPase は MIG-39 と
は並列な経路で働くことが示唆された。私は DTC の停止制御において頭側と尾
側の DTC が Rac 活性のレベルに対して逆の応答を行うとのモデルを提唱する。 
